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INTRODUCCION

Es el conjunto de fendmenos clinicos y fisiologicos que resultan de la activacion general del sistema
ne con independencia de la causa que lo origine.

Es indudable que después de un traumatismo grave, por ejemplo cirugia mayor, quemadura extensa, chogue,
bacteremia (presencia de bacterias en la circulacion, demostrada por cultivo) o sepsis (bacteremia asociada a dis-
funcion organica, insuficiencia respiratoria, hipotensiéon o alguna combinacién de ellas), se presentan una serie de
fendmenos con balance negativo de nitrégeno, aumento en la demanda caldrica, hiperglucemia, alteraciones hi-
droelectroliticas, cambios neuroenddcrinos, hipertermia y cambios hemodinamicos. Los datos actualmente dispo-
nibles sefialan que todas estas reacciones forman parte de un sistema integrado capaz de determinar en gran medi-
da la posibilidad de supervivencia en caso de un trauma intenso. Actualmente se le conoce como Sindrome de
Respuesta Inflamatoria Sistémica (SRIS). Las reacciones metabdlicas y neuroenddcrina son parte de este sindro-
me desencadenadas por una lesion organica y que en circunstancias favorables, permite el restablecimiento ana-
tomico, funcional y del individuo.

FISIOPATOLOGIA

Existen estimulos bien definidos que inician el SRIS que se analizan por detectores bioldgicos sensibles. En-
tre tales estimulos se encuentran lesion estructural celular (quemadura), hipovolemia (hemorragia), riego tisular
disminuido (hipoxia), infeccidn, inanicion, medicamentos, soluciones intravenosas y dolor.

El inicio de la respuesta neuroenddcrina ocurre por dos vias, una aferente y otra eferente; la primera esta re-
presentada por el hipotalamo, el cual inicia los cambios propios de una reaccion al dolor, liberando factores que
estimulan la hipofisis para que produzca y libere hormonas tréficas como ACTH (hormona hipofisiaria adrenocor-
ticotropica o corticotropina) y la hormona del crecimiento. La via eferente esta representada por una hiperactivi-
dad neural simpatica causada por el propio traumatismo. Esta via neural reacciona al estrés elevando los niveles
séricos de glucocorticoides, catecolaminas y glucagén; esto constituye la forma primaria de inicio de la respuesta
neuroendocrina al traumatismo

RESPUESTA NEUROENDOCRINA Y METABOLICA

La impresionante respuesta simpatico adrenérgica inicial (evidenciado por taquicardia, dilatacion pupilar, pi-
loereccién cutanea, taquipnea y dilatacion bronquial) se acompafia de un aumento en el débito de glucosa y de
acidos grasos en la sangre. Este aumento es inhibido en la fase inicial por una intensa vasoconstriccion, pero se
hace evidente una vez lograda la recuperacién hemodinamica durante la fase de "flujo metabdlico” en un intento
de suministrar sustratos para la reaccion inflamatoria y la reparacion tisular. Las catecolaminas son unidades que
transmiten la informacién méas importante para la supervivencia inicial. El efecto de la epinefrina y el de la nore-
pinefrina pueden ser antagonicos, dependiendo de la cantidad de cada uno y de la presencia de un doble sistema
de receptores. La epinefrina estimula preferentemente al sistema beta y la norepinefrina al alfa; ambas tienen co-
mo mensajero intracelular al AMP ciclico.

La estimulacion beta caracteriza esta fase de flujo a través de los siguientes efectos: 1) en el higado incremen-
ta la gluconeogenolisis y la gluconeogenesis; 2) en el masculo convierte el glucdgeno en acido lactico, el cual a
través del ciclo de Cori, es convertido de nuevo en glucosa; 3) en el pancreas suprime la liberacion de insulina, a
pesar de niveles altos de glucemia y aumenta la produccion de glucagon.

Asimismo, estimula la movilizacién de acidos grasos acentuando la lipolisis a consecuencia de los bajos nive-
les de insulina circulante; a estos efectos se afiaden los bien conocidos sobre la transmisién neuromuscular. Las
manifestaciones clinicas de esta situacion se manifiestan por temblor muscular e hiperactividad refleja (Fig. 2).
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Figura 2.- Mediadores y sus principales efectos en las reacciones metabdlica y neuroenddcrina al trauma
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El aumento en la produccién de glucagon favorece la glucolisis (efectos opuestos a los de la insulina) y la
gluconeogénesis con aumento en la movilizacion de aminoécidos provenientes de la periferia y mayor lipolisis. La
estimulacion alfa bloquea la produccion de insulina pero no la de glucagén. En cambio, la estimulacion beta favo-
rece la produccion de ambos. Asi, la fase flujo se caracteriza por aumento en la produccién de calor, hipermetabo-
lismo, aumento en la gluconeogénesis y mejor respuesta insulinica. La fase de predominio alfa se correlaciona
especialmente con hiperglucemia e intolerancia a la glucosa por mala utilizacién de ésta en los carnivoros (perro,
gato) y en los humanos

En resumen, esta respuesta inicial provoca principalmente cambios hemodindmicos que reducen los efectos
de la hipovolemia y la hipoxia, en especial en cerebro y corazon. La respuesta es un catabolismo acelerado, con
gran flujo de sustratos de la periferia hacia el higado, aumento de glucolisis, gluconeogénesis, ureagénesis, nivel
de &cidos grasos y aminoacidos en la sangre. Es este aporte endégeno lo que lleva al catabolismo acelerado vy al
balance nitrogenado negativo caracteristicos de estas situaciones. Durante la fase de inestabilidad hemodinamica y
en tanto los requerimientos de oxigeno no igualen el aporte, la deficiencia de riego tisular contrarresta en gran
medida la respuesta adecuada a la estimulacion neuroendécrina. Una vez que se han corregido las alteraciones del
transporte de oxigeno, la estimulacion beta mantiene el estado hipermetabdlico y las condiciones necesarias para
satisfacer las demandas, principalmente a través del aumento del gasto cardiaco, hiperglucemia y mayor gluco-
neogeénesis.

En esta fase de flujo existe un paralelismo entre la magnitud del dafio, la respuesta adrenérgica, el flujo de
glucosa y el consumo de oxigeno. La salida de aminoacidos gluconeogénicos provenientes del misculo, en espe-
cial alanina y el acido lactico, proporcionan al higado compuestos tricarbonados con los que se forma glucosa; el
tiempo que dure la respuesta es fundamental en sus efectos ya que con el paso del tiempo la interferencia en la
actividad muscular se hace notable en los musculos respiratorios.

Si no se revierte esta degradacion proteinica inicialmente de proteinas estructurales (musculo), el problema
avanza a degradacion de proteinas funcionales, con lo que se pierde actividad inmunitaria por falta de produccion
de inmunoglobulinas.

Existen muchos otros factores, como falta de linfocitos T (Th) de ayuda (auxiliadores) que estimulen a los
linfocitos B productores de inmunoglobulinas. Asimismo puede haber monocitos y linfocitos T disfuncionales
que, a través de prostaglandinas e interleucinas atentan la reaccién inmunitaria.

En la actualidad se ha demostrado que en la respuesta al trauma luego del estimulo inicial se liberan princi-
palmente citocinas y de manera secundaria, radicales libres de oxigeno. Dichas citocinas influyen en la respuesta
metabdlica, neuroenddcrina y hemodinamica al traumatismo, lo cual las coloca como mediadores de una respuesta
paracrina. En la actualidad de estas citocinas de conocen 8 interleucinas y 2 factores de necrosis tumoral.

El nombre de factor de necrosis tumoral o caquectina surge de las observaciones realizadas por la necrosis de
los tumores de pacientes con infecciones graves. Este factor es una molécula producida por los macréfagos y su
concentracién aumenta a consecuencia de trauma. Hemorragia intensa, efecto de endotoxinas micotoxicosis inten-
sa, y potencia muchos de los efectos de las interleucinas. Su efecto principal es el de actuar como mediador cen-
tral en la reaccion a los liposacaridos de endotoxinas. También induce la produccion de prostaglandinas, es factor
activador de plaguetas, complemento y hormonas contrareguladoras de glucosa e incrementa la produccién del
inhibidor del factor activador de plasmindgeno lo cual puede provocar coagulacion intravascular diseminada, co-
mun en los sindromes de mastitis sobreaguda a coli.

La interleucina 1 es una molécula similar al pirégeno enddgeno. Produce fiebre cuando se inyecta. La inter-
leucina 1 es, junto con el factor de necrosis tumoral, uno de los elementos que inician la reaccion neuroenddcrina
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al trauma; al administrar antagonistas de estos disminuye la hipotension, leucocitosis, infiltracion pulmonar y
mortalidad en el choque séptico.

El resto de las citocinas conocidas tienen acciones diversas de incrementar o disminuir la accion inmunitaria
asi como los diferentes procesos metabdlicos, en algunas todavia no se conoce su accién especifica y en la actua-
lidad su aplicacidn clinica esta en estudio.

Las prostaglandinas son derivados del &cido araquidonico a través de la oxigenasa. Entre las mas comunes es-
tan la PGE2 relacionada con la epinefrina y la PGEF2; juntas, ejercen una accion similar a las de las hormonas
calcio dependientes para la induccion del metabolismo hepatico de la glucosa. Las prostaglandinas regulan indi-
rectamente la produccién de interleucinas y a su vez son reguladas por estas y el factor de necrosis tumoral en un
ciclo muy complejo.

Por altimo, los leucotrienos son también parte de este sistema de citocinas, se derivan del acido araquidénico
mediante la enzima lipooxigenasa y actian como mediadores entre los leucocitos inmunomoduladores.

PRINCIPALES EFECTOS DE LOS DIVERSOS ESTIMULOS

Como puede observarse, la reaccion al traumatismo, o a los sindromes colibacilares sobreagudos puerperales,
se compone de estimulos que desencadenan la produccién de mediadores, que a su vez pueden inducir la produc-
cién de otros mediadores o causar un efecto clinico evidente en la micro circulacion, ya sea metabélico o cardio-
vascular. El eslabén final de esta cascada es la célula, la cual trata de modificar su medio para tolerar los cambios
producidos por el traumatismo.

La principal reaccion al traumatismo se manifiesta con balance nitrogenado negativo, protedlisis, gluconeo-
génesis, hiperglucemia, aumento en la oxidacion de las grasas, intolerancia a sustratos exdgenos, decremento en la
produccidn y actividad de insulina y aumento de catecolaminas, cortisol, glucagén, hormona antidiurética y aldos-
terona, asi como de citocinas, prostaglandinas y leucotrienos. Cuando se presenta hipovolemia, a lo anterior se
agregan retencion de sodio, alcalosis metabodlica, hipocalemia y aciduria paraddjica, antidiuresis con aumento de
renina y disminucion de hormona antidiurética; si el traumatismo, o el shock endotoxico, es tan grave que se llega
al chogue, se produce entonces acidosis metabélica por acumulacion de productos del metabolismo anaerébico
celular secundaria a deficiente riego, con inadecuada proporcion de los sustratos energéticos y el oxigeno necesa-
rios para el funcionamiento celular normal. Cuando se agrega sepsis o respuesta inespecifica a la inflamacion,
todos los cambios anteriores se exacerban y ademas son influidos en grado considerable por las citocinas. Por
altimo, si el paciente continda en inanicion, sufre lisis de tejido muscular, notable disminucion de la actividad
inmunitaria y aumento progresivo de la oxidacion de las grasas, en especial en ausencia de sepsis con balance
positivo de sodio y negativo de potasio. Por supuesto, farmacos y soluciones intravenosas influirdn mucho en esta
respuesta al trauma; los antibidticos pueden estimular la secrecién de una mayor cantidad de citocinas al producir
lisis bacteriana con liberacion de endotoxinas (se sabe que las exotoxinas, protozoarios, hongos y virus también
estimulan la secrecion de citocinas).

ALTERACIONES METABOLICAS EN EL TRAUMA PROLONGADO

Los estudios de Border han contribuido a esclarecer la respuesta metaboélica a la combinacién de estimulos
causales de dafio organico grave y su persistencia. Se caracteriza por hiperglucemia sostenida, estimulo neuroen-
ddcrino y metabdlico que mantiene la gluconeogénesis, aumento en el estimulo para la produccion de insulina,
alteraciones en la lipogénesis y en la utilizacion de acidos grasos, descenso en la produccién hepatica de cuerpos
cetonicos, mayor consumo de leucina e isoleucina en la célula muscular, mayor desbalance de aminoacidos pro-
venientes de la periferia hacia el higado, y produccién cada vez mas comprometida de proteinas hepéticas, cerran-
do un circulo de retroalimentacion en el enfermo grave, que lo mantiene en estrés continuo, con estimulacion neu-
roendocrina persistente, en parte recuperado (en su volumen circulante y en su transporte de oxigeno) y por lo
comun incapaz de eliminar el estimulo original (infeccién). Si originalmente no existia un proceso infeccioso, las
alteraciones metabdlicas mencionadas proporcionan el mejor terreno para el desarrollo de una sepsis tardia. Sus
consecuencias ocasionan el desenlace generalmente fatal en el enfermo en estado critico prolongado.
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